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Streszczenie: Stan biotechnologii lekarskiej w Europie w 1999 roku podsumowują publikacje dotyczące 
20-letniej współpracy międzynarodowej. Europejska Federacja Biotechnologii (EFB) ma osiągnięcia w 
licznych dziedzinach wiedzy, zwłaszcza w medycynie. Współczesna inżynieria genetyczna, o zastoso­
waniu biomedycznym jest pomyślnie zintegrowana z badaniami biofarmaceutycz. nymi na potrzeby 
terapii od gcnomowych sekwencji nukleotydowych do sekwencji białkowych. Osiągnięcia dotyczą 
zastosowań genetyki molekularnej, do której zalicza się produkcję biofarmacetyków: białek rekombina- 
cyjnych, sond molekularnych, monoklonalnych przeciwciał, preparatów do molekularnej diagnostyki i 
terapii genowej. 
(Postępy Hiolo. t; ii Komórki 2001: supl. 16: 319-323)
Słowa kluczowe: biołarmaceutyki, program R&D, genomika. proteomika, polimorfizm genetyczny, bazy 
danych, genom człowieka. 
Summary: Present status in European medical biotechnology was summarised after 2Ü years international 
cooperation in 1999. European Federation of Biotechnology (EFB) has impact in many disciplines, 
especially in medical science. Present genetic engineering in biomedicine is integrated with biopharmacy 
for specific therapy using nucleotide and protein sequence. The biopharmaceutics are various recombi­
nant peptides, monoclonal antibodies and molecular probes, used in molecular diagnostic and for gene 
therapy. 
(Advances in Cell Hiology 2001; suppl. 16: 319-323)
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Według definicji przyjętej w 1989 roku biotechnologia to zintegrowanie nauk 
przyrodniczych i inżynieryjnych w celu zastosowania organizmów i komórek oraz 
ich części lub molekularnych analogów do produkcji dóbr i usług. 
W 20-leciu postęp dotyczy poznawania genomów, a w biomedycynie przede 
wszystkim realizacji projektu poznania genomu człowieka (HGP - Human Genome 
Project) w celu przewidywania odpowiedzi na leki [1]. Postęp ten ocenia się na 
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97%, co ma ogromne znaczenie dla diagnostyki i terapii chorób. Obecnie HGP 
zmierza do otrzymania map zmiennych, pojedynczych sekwencji DNA: SNS (Single 
Nucleotide Sequences), występujących z częstością jeden na tysiąc nukleotydów, 
jako marker chorób człowieka [3]. 
Osiągnięcia w edukacji i bezpiecznej biotechnologii, oraz w publikacjach zebrane 
są w The Biotechnology Directory (1999), jedynej publikacji, która odzwierciedla 
międzynarodową naturę biotechnologicznego przemysłu i dostarcza referencji w 
liczbie 9000 na temat instytucji, produktów, usług i urządzeń, oraz łączy bazy 
danych |6]. Biuletyny informacyjne Europejskiej Federacji Biotechnologii (EFB) 
wydawane w formie Briefing Paper, International Bioforum Bioresearch plus Bio­
technology przynoszą informacje dotyczące aktywności EFB. 
Genetyczne technologie obejmują genetykę molekularną różnych genów i ge­
nomów od wirusów do człowieka, a analiza danych prowadzi do zrozumienia aktyw­
ności organizmów, homeostazy i dziedziczności, w tym zaburzeń chorobowych 
człowieka [4]. Platformy debat i analitycznych dyskusji stały się bardziej powszechne, 
np. platformy przemysłu farmaceutycznego z programem R&D (Research and De­
velopment), tj. poszukiwania i rozwoju badań oraz ich stosowania w wyniku współ­
pracy nauki i przemysłu |2|. 
W biotechnologii istnieje ciągły dialog dotyczący akceptacji i legislacji np. pro­
duktów modyfikowanej żywności, biofarmaceutyków oraz transgenicznych zwierząt 
i roślin, jako biologicznych fabryk białek [5|. Światowe bazy i banki danych są 
rozprowadzane na dyskach optycznych CD-ROM. Technologie kwasów nuklei­
nowych stają się coraz bardziej dojrzałe, jako innowacje w biotechnologii, zarówno 
w mikrofabrykacjach jak w dostarczaniu bioinformacji [4].
W naukach biomedycznych biokoniugacje wykraczają znacznie poza zastoso­
wania takich technik rekombinacyjnych, jak np. otrzymywania przeciwciał mo- 
noklonalnych, koniugatów białek z małymi cząsteczkami i innymi reagentami.
Osiągnięcia do roku 2000 dotyczą więc produkcji biofarmaceutyków na potrzeby 
molekularnej diagnostyki, szczepionek, terapii, gromadzenia baz danych nukleo- 
tydowych i ekspresyjnych sekwencji EST (Expressed Tagged DNA Sites) [8].
Znaczenie baz danych wykrytych sekwencji polega na łączeniu tych danych 
z uzyskanymi w badaniach biochemicznych i fizjologicznych genomu człowieka 
(HGM) oraz genów poznanych w systemach modelowych. Integracja systemów 
bioinformatycznych dotyczy również edukacji. Projekt fundowany przez europejski 
komitet edukacji biotechnologicznej ( Biotechnology by open Leaming - BIOTOL) 
polega na wykorzystywaniu zasobów różnorodności cząsteczek biologicznych (bio­
diversity) i partnerstwa w ich stosowaniu. Sprzyjają temu: dostępność zaawanso­
wanych technologii, programy naukowe i platformy przemysłowe, molekularne 
analizy procesów biologicznych i patologicznych oraz profilowanie chorób i leków 
15].
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Biotechnologia molekularna w nowym milenium ma zadania związane z do­
skonaleniem informacji z zakresu genomiki i proteomiki. Ostatnie osiągnięcia w 
sekwencjonowaniu DNA genomów skierowały uwagę na analizę ilościową i ja­
kościową produktów białek, tj. proteomu [11]. Bioinformacje o sekwencjach do­
prowadziły do szukania powiązań między strukturą sekwencji a funkcją białek. 
Liczne nowe idee zmierzały do potencjalnej rewolucji badań biomedycznych. „Pro- 
teom białkowy” odpowiednik genomu opisany w 1995 roku stał się punktem wyjścia 
dla „proteomiki funkcjonalnej” odpowiednika genomiki funkcjonalnej. Proteom sta­
nowi komplet białek ulegających ekspresji w genomie, a proteomika opisuje analizę 
tych białek, które są identyfikowane w masowej spektrometrii i dają obraz ko­
mórkowych procesów fizjologicznych i patologicznych [7, 12].
Bioinformatyka, a głównie farmakoinformatyka stanowią dział farmakogenomiki, 
w którym genetyczny polimorfizm decyduje o indywidualnej odpowiedzi na leki 
i dlatego testy kliniczne oparte na tym polimorfizmnie, np. związanym ze zmiennością 
genetycznąenzymów, mogąpomóc w selekcji kandydatów wśród genów targetowych 
dla leku (GS - Genetic Signature) [1].
Rozwój modeli farmakogenomicznych ułatwił poznanie indywidualnej odpowie­
dzi na lek. Selekcjonowanie sekwencji genów, kandydatów targetowych dla leków 
jest obecnie ułatwione przez utworzenie systemu informacyjnego dotyczącego no­
wych odkryć (DIS - Discovery Information System) [4, 5].
Wykryte zjawisko polimorfizmu pojedynczych nukleotydów (SNS - Single Nuc­
leotide Sequences) w genach chorobowych człowieka otwiera drogę dla bardziej 
skutecznych i bezpośrednio działających leków o niższych kosztach produkcji, które 
mogą być małymi cząsteczkami lub białkami [3]. SNP (Single Nucleotide Poly­
morphism) jest przyszłością terapii lekowej i dlatego farmakogenetyka i farmako- 
genomika zmierzają do skatalogowania wariantów genetycznych w genomie 
człowieka: genotypowania SNP, oraz prób klinicznych w tym zakresie [10. 12].
W pierwszej dekadzie terapii genowej leczenie lub zapobieganie chorobom opie­
rało się na transgenach, tj. systemach dostarczania genów przez wektory, czyli 
nośniki wirusowe, niewirusowe lub fizyczne [9]. Liczne wirusy adaptowano jako 
wektory (retrowirusy, adenowirusy, herpeswirusy), a z niewirusowych - nagi DNA, 
kompleksy DNA z kationowymi lipidami lub z polimerami, a niekiedy z liposomami.
Do najlepiej poznanych i stosowanych in vivo tzw. genów samobójczych można 
zaliczyć gen kinazy tymidynowej wirusa opryszczki (HSV-tk).
Przełom, dokonany w badaniach nad rakiem na poziomie diagnostyki DNA, 
polegał na stwierdzeniu, iż klonalna ekspansja komórki wiąże się z nabyciem mutacji 
w co najmniej jednym nowotworowym genie supresorowym, a progresja nowotworu 
- z dalszymi mutacjami. Mutacje onkogenów są akceleratorami wzrostu, a inne 
czynniki sprzyjają rozwojowi choroby nowotworowej, która, mimo iż uznana za 




Obecnie wśród komercyjnych leków oligoterapeutycznych dominuje nowa klasa 
tzw. dendrymerów o określonej strukturze rdzeniowej i rozgałęzieniach złożonych 
z różnych monomerów. Mają one przewagę nad wektorami wirusowymi jako noś­
nikami DNA.
Do unikalnej terapii genowej wykorzystano metaloenzymy zwane rybozymami, 
które specyficznie katalizują cięcia patogennego mRNA w chorobach genetycznych 
i w zakażeniach wirusowych.
Koncepcja strategii oligomerów antysensownych została zaproponowana już w 
1978 roku i polegała na hamowaniu genu chorobowego na poziomie DNA lub 
RNA [13]. Anty sensowne oligomery mogą rozpoznawać i naprawić zmutowany 
RNA, np. p53, oraz modyfikować nukleotydy, katalizując różnorodne reakcje [11]. 
Wykryto mutacje punktowe w genie p53 różne w odmiennych nowotworach. Zmu­
towane białka p53 mają zdolność wiązania białek stresowych i po przyłączeniu 
do odpowiednich sekwencji DNA mogą uczestniczyć w regulacji transkrypcji, w 
mechanizmie supresji nowotworowej i w zaburzeniach proliferacyjnych. Wykry­
wanie mutacji genów Rb i p53 w nowotworach płuc jest stosowane rutynowo 
w prognozowaniu chorób nowotworowych. Poznane geny transformacji nowotwo­
rowej, zwłaszcza Rb i p53 i stosowanie reakcji PCR do wykrywania mutacji tych 
genów jest powszechne. Delecje alleliczne genu supresorowego określane jako utrata 
heterozygotyczności wykrywa się na podstawie zmienności wybranego fragmentu 
restrykcyjnego DNA komórki nowotworowej. Nienormalna ekspresja genów w usz­
kodzonym DNA towarzyszy złośliwej transformacji komórkowej i to stwarza mo­
żliwości wykrywania w raku człowieka powstających zmian, tzw. markerów 
nowotworowych oraz jest podstawą diagnozy laboratoryjnej choroby nowotworowej. 
Bez względu na to, jaką postać ma nowotwór, pozostaje on chorobą genów. Geny 
rozwojowe, onkogeny oraz supresorowe geny - tzw. anty-onkogeny zostały opisane. 
Genetyczna choroba, jaką jest rak, wiąże się z mutacjami w dominujących on- 
kogenach i ich nienormalną ekspresją lub genami recesywnymi.
W ostatnich latach antysensowne oligonukleotydy modyfikowane są stosowane 
in vitro, in vivo (na modelach zwierzęcych) oraz w badaniach klinicznych. Metody 
antysensownej terapii w immunologii, onkologii, farmakologii i wewnętrznej me­
dycynie, rokują postęp, ponieważ modulują ekspresję genów chorobowych.
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